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Ⅰ，はじめに
平成24年度国民健康・栄養調査報告1）によると，
「糖尿病が強く疑われる者」の割合は，女性は増加
していると報告されている。増加する糖尿病に対し
て，予防や対処法をより考えていく必要がある。糖
尿病は，様々な症状があるがその一つに，口腔乾燥
がある。口腔乾燥は，糖尿病による唾液分泌量の低
下によるものである。
2型糖尿病患者の唾液分泌は，口腔乾燥感の有無
に関わらず唾液分泌量が低下している者が正常域の
者に比べて著しく多いことが報告2）されている。唾
液分泌が低下すると，食べにくさや味覚に問題が生
じてくるため改善する必要性がある。
糖尿病の口腔乾燥を改善する治療には，薬物療法
がある。
他に唾液分泌を促す方法として，物理的刺激とし
ての唾液腺マッサージ3）や咀嚼4）を行うことがあ
るが，糖尿病患者に対して物理的刺激を用いること
で唾液分泌を促したことにより口腔乾燥が改善した
文献は少ない。
糖尿病は，血糖コントロールが不良な状況が続く
と病状が悪化する。
唾液と血糖値の関係について，陳ら5）は糖尿病マ
ウスにおいて附子エキス及びその成分を用いて唾液
分泌を促進した後，唾液分泌効果が血糖下降作用を
誘導すると考えられると述べている。
そこで，今回は2型糖尿病マウスに対して，唾液
分泌を促す物理的刺激として耳下腺マッサージと咀
嚼を増強することにより，血糖コントロールの指標
となる HbA1cに影響をもたらすのかを検討する。
また，糖尿病による唾液腺の器質的変化として，
耳下腺は脂肪滴が蓄積され，これにより分泌機構に
障害があるのではないかと示唆されている6）ため，
物理的刺激を行った後の耳下腺及び顎下腺の組織学
的検討を行う。
本研究の目的は，2型糖尿病マウスに唾液分泌を
促す耳下腺マッサージと咀嚼の増強を加えることに
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HbA1c Decrease by Massage of Parotid Glands in a Model of Mouse Type2 Diabetes
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ABSTRACT
The aim of this study was to clarify the effect of salivary secretion by a parotid stimulus and
forced chewing on HbA1c levels and histology of parotid and submandibular glands. KK−Ay mice
were chosen as the mouse model of type2 diabetes and reared from 5 weeks to30 weeks of age.
The baseline HbA1c levels of all mice were measured at 10 weeks of age, prior to division into
control or experimental groups. In the experimental group, salivary secretion was stimulated by a pa-
rotid gland massage with pressure and forced chewing. This massage was applied from15 weeks to
30 weeks of age twice a day at a pressure of less than 0．1N. There was a statistically significant
decrease in HbA1c levels after 10 weeks（p＜0．05）；however, even after 30 weeks, there was no
histological correlation between the experimental group’s and the control group’s glands. This sug-
gested that stimulation of salivary secretion by massage treatment of parotid glands and submandibu-
lar glands had no influence on these glands.
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より，HbA1cに影響をもたらすのか，生理学的及
び組織学的に明確にすることである。
Ⅱ，材料
1，実験動物
1）種：マウス，系統：KK−Ayマウス（Ⅱ型糖
尿病モデルマウス）
供給源：日本クレア社（株）
2）動物の週齢：5週齢で購入
3）動物数：雄性6匹（実験群：3匹，非実験群：
3匹）
4）対照群のマウス
系統：ICR（非近交系）
動物数：2匹
供給源：日本クレア社（株）
2，飼育環境
1）餌：固形飼料（MF），水：自由摂取
2）飼育温度：25±2℃
3）照明
明期：8時～20時
暗期：20時～8時
4）単独飼育：ファイティング予防のため，9週
齢から単独飼育を行った。
Ⅲ，実験方法
実験のプロトコールは，図1に示す。
1，糖尿病の状態を示す HbA1cの測定
1）対象動物
KK−Ayマウス（以下2型糖尿病マウスと示
す）と糖尿病を有しない ICRマウスを対照群
として用いた。
2）HbA1cの測定
生後5週齢から飼育を行った。先行文献7）を
参考に生後10週齢から5週間おきに30週齢ま
で，尾静脈から採血して HbA1cを測定した。
測定機器は，先行文献7）8）を参考に DCAバン
テージ Ver．4．4（シーメンス社）を使用した。
2，実験群の選定
本実験の10週齢の HbA1cを測定後，2型糖尿病
マウスの群分けを行った。唾液を促すマッサージ
は，実験者の手を介して直接行う。糖尿病患者を対
象としたアンケート調査によると，3項目以上のス
トレスを有する患者は対象群に比べて HbA1c上昇
が高率な傾向であったという報告9）がある。そのた
め，耳下腺マッサージがストレスとならないように
生後10週齢から15週齢まで飼育しながら様子を見
て，15週齢の時点で筆者に馴化している群を実験群
として選定した。2型糖尿病マウス6匹のうち，唾
液を促す実験群を3匹，非実験群を3匹とした。
3，実験群に唾液を促す方法
唾液分泌を促す方法として，耳下腺マッサージと
咀嚼による方法を併用した。実施期間は，マウスの
週齢の15週齢から30週齢の15週間行った。糖尿病
は，慢性疾患である。そのため，15週間という時間
をかけて毎日行うことを選択した。
図1 実験プロトコール
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図2 耳下腺マッサージ
1），耳下腺マッサージの方法
（1）方法：方法は，人で用いられている唾液
腺マッサージ10）を参考にした。
左右の頬部に，示指を使って後ろから前に
円を描くようにマッサージを行った（図
2）。
（2）圧力：0．1N（ニュートン）以下で，擦
るようにして行った。圧力計は，ダイアル
テンションゲージ（TECLOCK）を使用し
て，マッサージ実施前に確認してから行っ
た。
（3）実施時間：朝の8時～9時と夕方の16時
～18時の間に，1日に2回，1分間ずつ行
った。
2），咀嚼を増強する方法
（1）方法：綿棒をマウスが噛むことで咀嚼を
促した。
（2）綿棒：1本ずつ滅菌された個包装であ
り，片綿で綿径4．5㎜，全長は75㎜である
（メンティップ）。軸は，マウスが噛んで
も怪我をしないように木軸では無く，紙性
を選んだ。なお，噛むことによって綿棒の
劣化があるため，1分ごとに綿棒を交換し
て，毎回2本使用した。
（3）実施時間：8時～9時と16時～18時に2
分間ずつ2回行った。
4，唾液分泌の指標
5週毎の採血後に，pH試験紙で測定した。
5，統計学的処理
SPSS statistics22を用いて，実験群と非実験群の
HbA1cの基礎統計量を計算して，分散分析と各母
平均の差の検定として t検定を行った。有意水準
は，P＜0．05とした。
6，光学用標本の作製
実験を開始して15週後の30週齢に耳下腺，顎下腺
を取りだして光学顕微鏡で調査した。光学顕微鏡用
の標本の作製は，エーテルで深麻酔したマウスを開
胸して心臓の左心室から0．1Mリン酸緩衝液（pH
7．4）に4％パラホルムアルデヒドを溶かした固定
液で全身を灌流し，右心耳を切開し放血できるよう
にして全身灌流固定を10分間行った。採取した耳下
腺は4％パラホルムアルデヒド液中に沈め，72時間
固定した。組織は常法に従ってアルコール脱水，パ
ラフィン包埋，薄切，HE染色を施し，光学顕微鏡
で観察した。
7，動物実験の承認
四国大学動物実験委員会（平成25年度）にて承認
を得て実施した（動物実験承認番号：25010）。
Ⅳ，結果
1，HbA1cの変化
各群の5週毎の HbA1cの平均値と標準偏差を表
1に示し，推移を図3に示す。
実験開始5週間後は，実験群（11．70±1．24％）も
非実験群（11．83±0．64％）も最高値に達した。そ
の後，実験群は低下してきた。
2型糖尿病マウス実験群と非実験群の分散分析に
よる差は，認められなかった。
各母平均の差の検定は，実験開始後10週間後で有
意に差（P＜0．05）が認められた。
2，pHの評価
5週間ごとの採血後に測定したが，pHの数値は
全て7．8を示しており実験群と非実験群とで差は認
められなかった。
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3，組織学的所見
1）耳下腺
耳下腺は，腺房部と線条部を観察して実験群
と非実験群で比較した。
実験群と非実験群の腺房部には明らかな差は無
く，2群とも腺房部の脂肪滴は，認められなか
った。線条部においても2群の明らかな差は，
認められなかった（図4）。
2）顎下腺
顎下腺は，腺房部と顆粒管を観察して実験群
と非実験群で比較して，顕著な差は認められな
かった。しかし，実験群の3匹のうち，1匹の
個体には顆粒管と顆粒管の分布に差は認められ
ないが，非実験群よりも腺房部が大きく見られ
た（図5）。
Ⅴ，考察
1，HbA1cの変化
唾液分泌を促すための物理的刺激を15週間行った
場合，血糖値に影響をするのかどうかを知るために
HbA1cの測定を5週間おきに行った。実験群と非
実験群による分散分析による差は認められなかっ
た。
実験開始後10週間後の t検定は，有意に差（P＜
0．05）が認められて，実験群の HbA1cの値は減少
した。
これは，実験群のマウスが人を介する実験に馴れ
てきた事も一因ではないかと考えられる。大沢ら11）
は，麻酔ラットに歯ブラシを用いて腹部にマッサー
ジ様触圧刺激を行ったところ，高血圧自然発症ラッ
トでは顕著な降圧反応が起こることを報告してい
表1 マウスの HbA1c
図3 時間経過に伴う HbA1cの変化
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る。これは，マッサージが快の刺激となっているこ
とが考えられる。今回は，耳下腺マッサージを行っ
た時の血圧測定は行っていない。ストレスと HbA1
cの上昇についての報告9）があることから，今後
は，快の刺激となっているかを血圧測定も考慮して
いく必要性がある。
血糖値と咀嚼の関係について，内野ら12）は健常青
年を対象に，良く噛む精咀嚼とあまり噛まない粗咀
嚼との比較から，精咀嚼の方が粗咀嚼よりも血糖値
が低かったことを報告している。今後は，物理的刺
激としての咀嚼の方法を考慮するとともに，実験群
も非実験群も同じ固形飼料を使用していたため，飼
料の選定も考慮する必要性があったと考える。
2，pHの評価
5週間ごとの採血後に測定したが，pHの数値は
全て7．8を示しており実験群と非実験群とで差は認
められなかった。pHの測定は，安静時の測定がで
きず，マウスが試験紙を噛み付着した唾液で測定し
た。咀嚼時の測定であったことにより測定値に差が
無かったのではないかと推測する。
3，組織学的所見
耳下腺は，腺房部と線条部を観察して実験群と非
実験群で差は認められなかった。瀬川ら13）はラット
を対象にして，試料の一部を in vitroで分泌刺激を
行って押し出し説の検討をした結果，耳下腺房では
分泌に伴う管腔の開大は認められなかったことを報
告している。本実験は，0．1N（ニュートン）以下
で，擦るようにして耳下腺マッサージを行ったが，
耳下腺からの唾液分泌を促すに至らなかったと考え
られる。
しかし，耳下腺マッサージをこの条件で行って
も，組織にダメージを与えていないことがいえる。
顎下腺は，腺房部と顆粒管を観察して実験群と非
実験群で比較して，顕著な差は認められなかった。
しかし，実験群の3匹中の1匹の個体には，顆粒管
と顆粒管の分布に差は認められないが，非実験群よ
りも腺房部が大きく見られた（図5）。個体差を考
えると一概には言えないが，この個体は粘液分泌が
亢進している可能性があると考える。今後は，実験
対象のマウスを3匹ではなく，対象数を多くして行
うことも考慮していく必要性がある。
Ⅵ，結語
2型糖尿病マウスに唾液分泌を促す耳下腺マッ
サージと咀嚼の増強を加えることにより，HbA1c
に影響とをもたらすのか，生理学的及び組織学的に
明確にすることを目的に実験を行った。
2型糖尿病マウスを生後5週齢から飼育をして10
週齢で HbA1cの測定を行い，実験を行う群と実験
を行わない群に分けて実験を行った。実験群には，
耳下腺マッサージと綿棒を噛むことで咀嚼を増強す
実 験 群 非 実 験 群
線条部
線条部
図4 実験開始15週後（30週齢）の耳下腺
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ることを生後15週齢から30週齢まで，毎日2回行っ
た。マッサージの圧力は0．1ニュートン以下とした。
HbA1cは，5週毎に測定して，実験開始10週後の t
検定で有意差を認め（p＜0．05），HbA1cの値が減
少した。
30週後に耳下腺と顎下腺を取りだして電子顕微鏡
で調査した。実験群と非実験群とで，組織学的に顕
著な差はなかった。
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抄 録
本研究の目的は，2型糖尿病マウスに対して唾液分泌を促す耳下腺マッサージと咀嚼増強を加え
ることによって血中 HbA1c濃度に影響をもたらすのか，生理学的及び組織学的に明確にすること
である。
2型糖尿病モデルマウスは，KK−Ayマウスを使用した。生後10週齢からマッサージ群と非マッ
サージ群の HbA1cを測定した。マッサージ群は，耳下腺のマッサージと強制的に綿棒を噛ますこ
とで唾液の分泌を亢進させた。このマッサージ操作は生後15週齢から30週齢まで1日2回行った。
またマッサージの圧力は0．1ニュートン以下とした。
その結果，実験開始10週後の t検定で有意差（p＜0．05）をもって HbA1c濃度の減少が認められ
た。しかしながら30週後の耳下腺と顎下腺を組織学的に検討したが，マッサージ群と非マッサージ
群で差は認められなかった。
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